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は，上記の3群の間で著しい特徴が認められた（Fig．7）．
phenolphthaleinの血中レベルは，対照群に比して，　bili－
rubinやCCI4の前処置群では共に2．5倍に上昇した．肝
臓でのphenolphthaleinのtissue／blood　ratioは，対照
群が2．2，bilirubin前処置群が0．5，　CCI4前処置群が0．9
であった．組織中のphenolphthaleinの抱合物の割合は，
血液においては，CC14前処置群が100％を示し，対照群
およびbilirubin前処置群では80傷程度であった．また
肝臓においても，CCI4前処置群が最も高い比率を示し
（80傷），他の2群では40％前後であった．
4考　　按
　さきに下剤の効果判定の一方法として行われた，198Au
の消化管内移動を検討した実験4）で，経口投与された
phenolphthaleinが，198Auの移動を遅延させることを報
告した．このことは，phenolphthalein自体の消化管内移
動の遅延を疑わせた．しかしFig．1に示したごとく，投与
後2時間で見る限り，この薬物の胃からの移動には，198Au
と比べて何らの遅れも認められなかった．この時全消化管
内には，投与量の30傷に当るpheno1Phthaleinが見出さ
れた．消化管吸収のない198Auの小腸分布量から推測し
て，この薬物の一部が消化管で分解を受けたとしても，マ
ウス消化管からのこの薬物の吸収は，速やかでかつ大であ
ると考えることができる．
　Phenolphthalein　sodium　saltの経口投与後2時間で，
小腸に存在するphen・lphthaleinの2／3が，抱合型をな
していた（Fig．2）．この事実は，吸収されたphenolphtha－
leinが肝臓において速やかに抱合型となり，小腸に再び排
泄されたことを示唆している．Millburnら1）は，　phen。1－
phthaleinをラットの腹腔内に投与して，24時間でそのす
べてが胆汁中に排泄され，かつその98弩がglucuron酸
抱合物であったと報告している．phenolphthaleinの
glucuronide産生場所として，肝臓以外に腎臓と腸管壁が
あげられる．腸管内腔からphenolphthaleinが腸管壁を
通過する際，glucuron酸抱合を受ける可能性は，翻窃uo，
”Z窃∫乃の実験7，11・13・14）で確認されている．しかし腸管壁
で生じた抱合物は，そのまま血行に入るものとみられ7），
腸管内の抱合物の量に影響を与えるとは考えにくい．
　Phenolphthalein　sodium　saltの投与後，早期から
glucuron酸抱合型と遊離型が消化管内に混在することか
ら，（i）抱合物は，薬理学的には不活性である，（ii）抱合物
は，その極性に基づく吸収不良の物質である，点が注目さ
れる・したがって，消化管におけるglucuron酸抱合物の
動態を検討した．phenolphthaleinのglucuronideを経
口投与すると，その消化管内移動は，sodium　saltの場合
に比して速やかで，2時間後には胃からほとんど排出され
てしまい，大腸で投与量の30傷が遊離型として見出され
た（Fig，3）．消化管からの吸収についてphenolphthalein
のsodium　saltとglucuronideとを比較してみると
（Table！，2），先ず小腸におけ一るsodium　saltの吸収は，
大腸に比して極めてよい．一方，大腸に91ucuronideを
投与すると，小腸に比して注入部位からの消失が大きい．
更に，大腸内に，sodium　saltもしくはglucuronideの
いずれを投与しても，残存するphenoユphthalein量がほ
ぼ等しく，これらの事から，glucuronideは大腸内で一旦
遊離型に変化して吸収されると老えられた，
　大腸におけるphenolphthalein　glucuronideの分解は，
小腸下部から大腸にかけて存在する、3－glucuronidase産
生菌15）によるものと考えられる．消化管に存在するβ一
glucuronidaseのsourceとして，　Smithエ6）は（i）胆汁
（ii）腸管からの分泌（iii）腸内細菌群をあげ，そのうち（i）に
48（1） 大鹿・他　　Phenolphthaleinとそのglucuronideの体内分布49
関しては，腸管内でのglucuronideの分解に余り働いて
いないものとしている．マウス・ラットの腸管では，モル
モットやヒトに比して，小腸上部にも細菌による比較的高
いβ一glucuronidase活性カミみられる15）とされているが，
glucuronideを経口的に投与した結果（Fig．3）がら，消
化管内のglucuronideの量を大きく左：右することはない
ものと考えられる，
　Phenolphthaleinの消化管からの吸収に関して，胆汁の
果す役割は重要である．猫の胆管を結紮すると，腸管から
のphenolphthaleinの吸収量は減ずるがglucuronide
の吸収量は元来少ないので，それ以上減少しないとの報
告7）がある．マウスを用いた本実験においても，Fig．4に
示したごとく，同様の結果を得た．更に本実験において，
消化管運動と胆汁の関係が，明らかになった（Fig．2，3，4）．
すなわち，胆管結紮マウスでは正常マウスに比べて，
sodium　salt，91ucuronideいずれのphenolphthaleinを
経口投与したときにも，それらの胃内残存量は，3倍，9倍
と増大した．消化管内における胆汁成分の欠如が，単に遊
離型のphenolphthaleinの吸収のみに関係しているとす
ると，上述の現象は説明し難く，したがって，胆管結紮
によって消化管運動の低下が惹起されたと考えざるを得
ない．
　胆汁成分が，どのように消化管の運動に関与しているか
については，ほとんど解明されていない．胆汁酸塩は，消
化管運動をたかめるが，生理的状態でどの程度の役割を果
しているか不明である1）・Brownら18・19）は，十二指腸に
アルカリ緩衝液を注入すると，胃の運動が尤進ずることを
認め，その際十二指腸粘膜から胃運動元価をおこす物質，
motilinの分泌が促されることを報告している．また，胆
管結紮マウスに新鮮マウス胆汁を経口投与すると，胃内容
の排出障害を，ほぼ正常動物の値まで改善することができ
た20），これらの事実は，消化管の運動に関する胆汁の役割
を，いくらかなりとも説明するのに役立つかもしれない．
　Biユirubinの血中濃度の上昇時に，胃からのpheno1－
phthaleinの排出が遅延することから，胆管結紮マウスに
みられる胃内容の排出遅延には，血中の胆汁色素濃度が関
係している可能性もある．一方，小腸内におけるPhenQl－
Ph亡haleinについてみると，量的には対照群とbilirubin
前処置群は同程度であり，bilirubin前処置群において吸
収の阻害は認められない（F19．5）．また，　bilirubin前処置
群においては，血中phenolphthalein濃度は，対照の2．4
倍と高い値を示したにもかかわらず，肝臓組織の濃度は，
対照の1／2であった（Fig．7）・この結果でみる限り，　bili－
rubinの負荷は，　pheno1Phthalein　o）肝臓組織への移行，
もしくはここでの保持を妨げているように見受けられる．
　CCI4前処置群においては，肝臓，腎臓でのpheno1－
phthalein濃度は，いずれも対照群のそれと同等であるが，
血中濃度は対照群の2倍であり，そのすべてが抱合型で占
められた（Fig．7）．したがって，　CCI4の前処置により，肝
臓へのphenolphthaleinの取り込み障害が起ったという
よりも，むしろ産生された抱合物を，肝細胞から胆汁へ移
行させる機構に障害が存在していて，その結果として抱合
物の血中への逆行が起っているものと解釈できる．肝組織
における抱合物の量が，対照群やbi］irubi且前処置群を著
しく上回っている事実（Fig．7）も，上述の解釈を支持して
いる．
　CCI4による肝障害時においては，一般的にglucuron
酸抱合能力も低下すると考えられている21）・しかし，ラッ
ト肝臓におけるUDP　glucuronic　acid量が，　CCI4投与
により減じないこと22），CCI4前処置ラヅトでglucuronide
の胆汁排泄量が減じ．ていても，肝microso皿eでのUDP
glucuronyltransferase活性には低下を認めないこと22・23）
から，CCI4処置マウスでみられた抱合型のphenolphtha－
1einの胆汁排泄障害の主因を，肝細胞一胆道系の間の機能
障害と見ることもできるのではないだろうか．Mulder24）
およびMulder　and　Pilon25）は，　phenolphthaleinおよ
びそのconjugatesが，　glucuron酸抱合後排泄される他
の物質の胆汁への排泄：に拮抗することを報告し，この拮抗
が，　UDP　glucuronyltransferaseにおける　substrate
competitionの結果でなく，生じたglucuronideの，
肝臓から胆汁への排泄の過程での拮抗現象の現れであると
した，　これらの報告もまた，CCI4によって障害をうける
siteを示唆しているように思われる．この点に関して今後
詳細な検討が必要であろう．
5結　　語
　マウスにphenQIPhthalein　sodium　saltおよびその
glucuronideを経口的に投与すると，消化管内移動は，
sodiuln　saltよりglucuronideの方が速やかであり，逆
に消化管からの消失では，glucuronideよりもsodium
saltの方が多かった．抱合型phen。lphthaleinは，胃・
大腸においてはsQdium　salt，91ucuronideいずれを投与
したときにも，極めて僅かしか見出されなかったが，小腸
においては，77～97傷が抱合型で存在した。
　上述の結果，ならびに加5磁の結紮腸管を用いた実験
結果から，phenolphthaleinのglucuronideは，小腸で
はほぼ吸収されることなくそのまま移動し，大腸で遊離型
となって吸収されると考えられた．また，そのsodium
saltの吸収は，大腸より小腸の方が大きかった，しかし，
大腸自体としてのphenolphthaleinの吸収量は，遊離型
50 大鹿．・他 Phenolphthaleinとそのglucuronideの体内分布牢L［1晃医誌　1979
と抱合型と．の間に余り差がないものと考えられた・
　胆管結紮，bilirub．in投与，ならびにCCI4前処置によ
り，phenolphthalein　sodiuln　saltおよびglucuronide
の消化管内移動は，共に遅延した．このことから，胆汁成
分は，消化管の吸収機能に関与しているのみならず，併せ
て消化管運動のregulatorとして．の働きをもつ可能性が
考えられた・
　　Bilirubin処．置により血中のphenolphthaleinの濃度
は，対照の2倍以上になったが，肝臓組織では1／2に減じ
た．CC14前処置では，血中濃度が対照の2倍以上になり，
かつほとん．ど抱合型であった．また，肝臓組織でのphe．nol－
phthalein濃度は，対照とほぼ等しかったが，抱合物の割
合は，対照の約2倍であった．以．上の結果から，bilirubin
．処置によって，phenQlphthaleinの血液から肝細胞への
移行，ならびにglucuron酸抱合物の形成において，　bili－
rubinとの競合が起っていると考えられ．た．他方，　CCI4
処置マウスでは，肝細胞から胆汁へのph6nolphthale．in
glucuronideの移行が阻害さ．れており，この場合，glucuron
酸抱合能の低下は，phenolphthaleinの胆汁内排泄障害の
主因とはなっていないと考えられた．
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